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Linfomas Cutáneos de Células T

Dr. Bartolomé Sagaró Delgado†
El término linfoma cutáneo de células T (LCCT), adoptado en 1978, comprende una amplia categoría de procesos linfocíticos malignos heterogéneos que se originan en la piel, cuyas características principales son las siguientes: 

1. Origen y afinidad cutánea preferencial, particularmente epidérmica. 

2. Expansión extracutánea evolutiva. 

3. Epidermotropismo sugerente. 

4. Expansión monoclonal de linfocitos T. 

5. Propiedades funcionales y fenotípicas de células T auxiliadoras. 

Estudios recientes han subdividido a los linfocitos T en células con funciones auxiliadoras (helper) y células citotóxicas con funciones supresoras. Los linfocitos auxiliadores son factores en la inducción a los linfocitos B en la producción de anticuerpos. Los linfocitos T supresores actúan como controles en reducir o terminar tales interacciones. Estas funciones no están completamente esclarecidas, pero existen avances en el conocimiento de la distribución de las células por marcadores de membrana.

Esté o no presente en los estados patológicos, la capacidad funcional celular asociada a estos marcadores permanece aún por ser establecida.

Etiología. El aislamiento de un retrovirus tipo C, referido como el virus linfotrópico de células T humano (HTLV), ha sido reconocido y descrito en el Japón como una entidad con el nombre de leucemia de células T del adulto y constituye el hallazgo más importante relacionado con la causa de los LCCT.

La etiología permanece desconocida para la mayor parte de los LCCT.

Como factores predisponentes más importantes de los LCCT se han señalado los siguientes:

1. Herencia. 

2. Anormalidades cromosomales. 

3. Agentes infecciosos, particularmente retrovirus. 

4. Factores inmunológicos. 

5. Radiaciones ionizantes. 

Epidemiología. Los LCCT más representativos son la micosis fungoide y el síndrome de Sezary.

La incidencia promedio de edad de presentación es de 50 años. Se reporta el doble de casos en el sexo masculino, al igual que el doble de pacientes de raza negra.

La sobrevivencia promedio varía de 3 a 9 años después de la biopsia diagnóstica.

Los LCCT son los más frecuentes (65 %) de todos los linfomas cutáneos primarios.

Clasificación de los linfomas cutáneos malignos

Actualmente la clasificación de los linfomas malignos es muy controversial, por lo que se han propuesto múltiples clasificaciones en relación con la clínica, histología e inmunología.

Debido a las nuevas técnicas para la identificación celular y al mayor conocimiento de la ontogenia de los linfocitos, las clasificaciones más conocidas han sufrido modificaciones, como las de Kiel, Rappaport, Lukes-Collins y la de Working Formulation, entre otras. A continuación pasaremos a describirlas.

Clasificación de Kiel: 
1. Linfomas de bajo grado de malignidad:

a) Linfocítico.
b) Linfoplasmocitoide.
c) Centrocítico.
d) Centroblástico/centrocítico.
e) Folicular.
f) Folicular y difuso.
g) Difuso.

2. Linfomas de alto grado de malignidad:

a) Centroblástico.
b) Linfoblástico.
c) Tipo Burkitt.
d) Tipo de células convultas.
e) Inmunoblástico.

Clasificación de Lukes y Collins:
1. Células tipo B: 

a) Linfocitos pequeños.
b) Linfocitos plasmocitoides.
c) Centro folicular celular (grande o pequeña, con clivaje o sin clivaje).
d) Células B inmunoblásticas.

2. Células tipo T:

a) Linfocitos pequeños.
b) Linfocitos convolutos.
c) Sarcoma de células T inmunoblástico.
d) Micosis fungoide.
e) Síndrome de Sezary.
f) Histiocítico.
g) Indefinido.

Clasificación de Rappaport:
1. Linfocitos bien diferenciados. 

2. Linfocitos pobremente diferenciados. 

3. Histiocítico mixto y linfocítico. 

4. Histiocítico. 

5. Indiferenciado. 

Existen otras clasificaciones:

Adaptación de Kiel (Lennart):
1. Linfoma de células T precursor:

a) Linfoma/leucemia/linfoblástico T.

2. Linfoma de células T periféricas:

a) Leucemia linfoide crónica T.
b) Micosis fungoide.
c) Síndrome de Sezary.
d) Reticulosis pagetoide (circunscrita y diseminada).

3. Linfoma de células T pleomórficas:

a) Pequeños, medianos y grandes.
b) Linfoma inmunoblástico de células T.
c) Linfoma anaplástico de células T (ki-1).

Working formulation:
1. Linfoma linfoblástico. 

2. Linfoma linfoblástico pequeño concordante con LLC (A). 

3. Micosis fungoide. 

4. Síndrome de Sezary. 

5. Linfoma polimorfo. 

En la clasificación de los LCCT se destaca la clásica micosis fungoide, además de la cual existen las variedades clínicas eritrodérmica o síndrome de Sezary y circunscrita (reticulosis pagetoide o síndrome de Woringer - Kolopp).

Desde el punto de vista citomorfológico, los tipos señalados pertenecen al de células pequeñas cerebriformes o pleomórficas, habitualmente de buen pronóstico, mientras que los linfomas pleomórficos de células medianas y grandes (HTLU-1 positivo o negativo), así como el linfoma de células T inmunoblástico, suelen tener una evolución rápida y agresiva.

El linfoma anaplásico de células grandes primario (KI - 1 +), distinto de la afectación cutánea secundaria por un lin-foma KI - 1 + ganglionar primario, suele tener un buen pronóstico, a pesar de su relación citomorfológica con el grupo de linfomas malignos de alto grado.

Un linfoma cutáneo reconocido recientemente, el tumor de Pinkus, está compuesto por células con núcleo multilobular grande, con una imagen de hoja de trébol. En 3 de los 4 casos reportados de estudios con marcadores de membrana, sugieren que en estos tumores las células tienen marcadores de timocitos corticales inmaduros.

1. Micosis fungoide (MF).
2. Síndrome de Sezary.
3. Reticulosis pagetoide:

a) Tipo Woringer-Kolopp (localizado).
b) Tipo Ketron-Goodman (diseminado).

4. Linfoma pleomórfico de células T:

a) Linfoma pleomórfico de células T pequeño.
b) Linfoma pleomórfico de células T mediano y grande.

5. Linfoma de células anaplásicas grandes tipo células T (CD 30).
6. Linfoma T inmunoblástico.
7. Linfoma de células T de lesión angiocéntrica inmunoproliferativas:

a) Granulomatosis linfomatoide.
b) Granuloma de la línea media.

8. Linfoma de células T relacionado con la enfermedad de Hodgkin:

a) Enfermedad cutánea de Hodgkin.
b) Piel granulomatosa inactiva.

9. Linfoma Lennert.
10. Linfoma de células T periféricas o de la linfodenopatía angioinmunoblástica.

En el cuadro 19.1 se describen la forma clínica, el cuadro clínico y la histopatología del LCCT.

Cuadro 19.1. Forma clínica, cuadro clínico e histopatología del LCCT


	Forma clínica
	Cuadro clínico
	Histopatología




	MF clásica
	Parches, placas, tumores
	Infiltrado dérmico mononuclear atípico

	Alopecia mucinosa
	Placas sin pelos, con pápulas foliculares
	Degeneración de folículos pilosos con depósitos de mucina 

	Poiquilodermia atrófica vascular 
	Hipopigmentación, hiperpigmentación,telangioctasia, atrofia
	Adelgazamiento epidérmico,degeneración hidrópica de la basal,incontinencia del pigmento

	Síndrome de Sezary
	Eritrodermia generalizada
	Similar al de la MF clásica

	MF d’emblée
	Tumores
	Similar a la MF clásica

	Reticulosis pagetoide
	Placas solitarias
	Células mononuclearea atípicas en una epidermis hiperplácica

	MF granulomatosa
	Tumores y poiquilodermia
	Infiltrado de histiocitos, linfocitos, eosinófilos y grandes células mononucleares atípicas

	Papilosis linfomatoide
	Grupos de pápulas y nódulos
	No epidermotropismo, infiltrado dérmico mixto atípico
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Micosis fungoide 

Es el más común de los subtipos de LCCT y se caracteriza por una proliferación de células T helper en la piel y un curso clínico donde se observan placas, nódulos y tumores, compuestos de linfocitos T.

La típica evolución lenta de la MF, de varios años de duración, ha dado lugar a 2 tipos de interpretación: en el primero se considera a la MF como un proceso maligno de células T, desde su inicio, y como evidencia se presenta la monoclonalidad de las células en lesiones nodulares separadas, en pacientes no tratados. Esta observación no ha sido confirmada y se reporta policlonalidad en pacientes con lesiones en placa.

En la segunda interpretación se considera que la MF es un proceso reactivo por estimulación antigénica crónica y solamente en una proporción pequeña de casos tiene una real sobrevivencia maligna.

Etiología. La causa de la MF es desconocida; se plantean 3 teorías: 

1. Antígeno persistente. 

2. Retrovirus. 

3. Exposición a productos carcinógenos industriales. 

Tan et al. Sugieren la presencia y persistencia de un antígeno desconocido que causa una estimulación crónica y proliferación de linfocitos T. Estos sufrirían una transformación maligna después de un período, en una proporción de casos. La presencia de un gran número de células de Langerhans, en lesiones tempranas de MF, apoyan esta teoría, pero el antígeno no ha sido identificado aún.

Mediante estudios combinados se ha señalado la presencia de aticuerpos de HTLV-1 en el suero de 30 pacientes, para un 11 %. Debe considerarse la posibilidad de un retrovirus no identificado.

Tres estudios de control investigan la posibilidad de una causa ambiental. Los estudios señalan una elevada incidencia de pacientes en industrias petroquímicas, textiles o de maquinarias.

La tesis de la naturaleza inicialmente maligna de la MF permanece sin resolver. Otros autores no sustentan esta relación.

Manifestaciones clínicas. La MF afecta primariamente a la piel, pero con posterioridad afecta los ganglios linfáticos y los órganos.

Históricamente se distinguen las formas siguientes:

1. Clásica, de Alibert-Bazin. 

2. Tumoral d’embleé, de Vidal Brocq. 

3. Eritrodérmica, de Hallopeau-Besnier. 

Forma clásica, de Alibert-Bazin

Clínica e histológicamente, la MF clásica o típica tiene una evolución progresiva a través de 3 estadios definidos que son:

1. Eritematoso. 

2. Placas. 

3. Tumoral. 

Estadio eritematoso o macular. Se manifiesta con una erupción en forma de parches irregulares aplanados, no atróficos, y en algunos pacientes, atróficos. Los no atróficos se localizan en el tronco y las extremidades, a menudo con escamas, que recuerdan a la psoriasis o a las dermatitis, lo que dificulta el diagnóstico.

La forma atrófica es de superficie brillante, casi lisa, con hipo o hiperpigmentación. Son lesiones inespecíficas de diagnóstico difícil.

Las lesiones no atróficas evolucionan en meses o años a la forma en placa. Las atróficas evolucionan en el 12 % de los pacientes hacia una MF agresiva. El resto de los pacientes persiste sin cambios significativos.

Estadio en placa. Son lesiones infiltradas, bien demarcadas, de forma irregular, oval o circular, de color púrpura o carmelita oscuro. Frecuentemente presenta una forma anular, con centro aplanado y bordes elevados.

Se localizan en zonas cubiertas y comienzan por las nalgas, pero pueden aparecer en varias zonas del cuerpo.

Cuando se sitúan en la cara dan lugar a una facies leonina, frecuente en la lepra lepromatosa. En el cuerpo, la lesión toma la apariencia de piel de naranja. El prurito es muy pronunciado.

Estas lesiones pueden persistir como tal o evolucionar lentamente; también pueden involucionar de forma espontánea, pero un número de pacientes desarrolla nódulos dolorosos que se ulceran y pueden infectarse secundariamente.

Estadio tumoral o nodular ( Figs. 19.1 - 19.5). Se caracteriza por su progresión de pápulas a nódulos o tumores. La formación primaria de tumores no es infrecuente y ha sido descrita como una forma especial. Son de forma redonda o irregular, de color rojo carmelitoso y pueden sufrir ulceración. 

	


	 
	


	 
	



	Fig. 19.1. Micosis fungoide (estadio tumoral).
	 
	Fig. 19.2. Micosis fungoide (estadio tumoral).
	 
	Fig. 19.3. Micosis fungoide (estadio tumoral). 


Tienen la misma apariencia clínica de los tumores de otros tipos de linfomas.

La muerte puede ocurrir 2 o 3 años después de comenzada la etapa tumoral. La sobrevivencia es del 61 % a los 5 años y del 38 % a los 10 años.

Forma tumoral d’embleé
En 1885, Vidal y Brocq describieron una variante tumoral maligna de LCCT y la denominaron tumoral d’embleé.

El único rasgo distintivo de estos tumores es su presentación sin signos previos, lo que los diferencia de los tumores que aparecen tardíamente en el tercer estadio de la enfermedad.

	


	



	Fig. 19.4. Micosis fungoide (estadio tumoral).
	Fig. 19.5. Micosis fungoide. 


 

El diagnóstico de esta forma requiere para su confirmación de un estudio histoinmunológico concluyente. Recientes trabajos con marcadores de superficie sugieren que puede tratarse de linfomas de células B, más que de una real MF.

Forma eritrodérmica de Hallopeau-Besnier 

En esta forma, la piel es de color rojo brillante, con escamas que pueden ser escasas o abundantes. Están dispuestas en áreas simétricas o en forma generalizada, y se acompañan de síntomas sistémicos: fiebre, escalofríos, pérdida de peso con signos de diseminación intensa y linfoadenopatías.

Pueden aparecer en el curso de otra forma primitiva de MF.

Forma poiquilodérmica 

Las lesiones en esta forma se caracterizan por una poiquilodermia extensa diseminada.

La localización usual es en el tronco, el pecho y las nalgas, severamente afectadas.

En ocasiones, el incremento y la disminución de la pigmentación, en forma alternativa, aparecen con una atrofia notable. La sensación de quemadura es el síntoma más llamativo.

El prurito es el síntoma más frecuente, independientemente de la forma de MF de que se trate.

El dolor y el ardor o quemadura son poco comunes.

Mucinosis folicular

Sinonimia. Alopecia mucinosa.

Existen 2 formas de mucinosis folicular: una asociada a la MF y otra totalmente separada de esta asociación.

Una expresión particular de esta afección es que se caracteriza por placas infiltradas, generalizadas y múltiples, con una acentuación folicular que presenta evidencia de un linfoma, desde su inicio. En las áreas pilosas la alopecia puede extenderse. Si se produce mejoría de la enfermedad, puede recobrarse el pelo.

En algunos pacientes se manifiesta una alopecia cicatrizal.

Diagnóstico diferencial de la MF. En los estadios tempranos de la enfermedad el diagnóstico clínico es difícil, debido a su inespecificidad. Diagnósticos tales como dermatitis alérgica por contacto y afecciones micóticas deben ser realizados por la confirmación propia de estas enfermedades.

A cualquier paciente que presente placas pruriginosas en áreas cutáneas cubiertas, se le debe realizar la biopsia y buscar la confirmación histológica.

El diagnóstico de certeza de la MF descansa en la correlación clínico-patológica, apoyada en técnicas modernas de diagnóstico.

Histopatología. Los rasgos histológicos generales que tipifican la enfermedad y le confieren valor diagnóstico aparecen en los estadios de placa o tumoral y son los siguientes:

1. Presencia de células micóticas (representan linfocitos T pleomórficos). Tienen valor diagnóstico. 

2. Microabscesos de Pautrier (pequeñas vacuolas intraepidérmicas de mononucleares). 

3. Epidermotropismo (presencia en la epidermis de mononucleares sin vesiculación), rasgo sugerente de MF. 

4. Infiltrado en banda (infiltrado denso de linfocitos que ocupa la dermis papilar y se extiende a la epidermis). No existe zona Grenz entre la epidermis y el infiltrado. 

5. Capa basal destruida. 

En los estadios iniciales de la enfermedad el cuadro histológico no es específico.


En las lesiones planas no atróficas se encuentra un infiltrado inflamatorio banal en la dermis papilar y suprapapilar, compuesto por linfocitos e histiocitos. Sin embargo, en ocasiones puede observarse epidermotropismo, un rasgo sugerente de MF.

En las lesiones atróficas la imagen recuerda a la poiquilodermia atrófica vascular, con aplanamiento de la epidermis, vacuolización de la basal y un infiltrado en banda, en aposición a la epidermis.

Estudio de marcadores de membrana. El uso de anticuerpos monoclonales, directamente contra linfocitos T y sus subsets, es un procedimiento establecido.

Estos anticuerpos están clasificados de acuerdo con los grupos celulares de diferenciación (CD), a los cuales ellos identifican y clasifican.

El estudio de los marcadores de linfocitos en la MF ha establecido que la mayoría de linfocitos biopsiados se unen al antígeno CD4, que es el marcador de los linfocitos T helper. 

Solo una pequeña proporción de lesiones de MF está compuesta predominantemente de CD8, que es el marcador de la subserie citotóxico supresor. Esta imagen, sin embargo, no es específica de MF.

Aún no se ha probado de manera consistente la diferenciación de formas tempranas de infiltrados linfocíticos reactivos.

Manifestaciones extracutáneas de la MF. La diseminación de la enfermedad a otros órganos o sistemas se asocia a formas de mal pronóstico, o a una terapéutica deficiente.

El hallazgo de lesiones extracutáneas es más frecuente en autopsias y menos reportado como lesión clínica. El 50 % de todos los pacientes y el 55 % de pacientes con eritrodermia tienen linfoadenopatía.

La toma visceral está asociada a una sobrevivencia corta (de 25 meses). Las localizaciones más frecuentes son hígado, bazo y pulmones. La médula ósea se afecta muy pocas veces y su limitación refleja una promoción extramedular de linfocitos T helper. Pacientes con componentes infiltrativos tienen localizaciones en otras áreas y están asociadas con sobrevivencia corta (de 11 meses). 

Técnicas diagnósticas adicionales: 
1. Citofotometría. Se basa en el hecho de que las células malignas tienen un contenido hipertetraploide de ADN, mientras que las células reactivas tienen un contenido diploide menor del ADN nuclear.
La citofotometría cuantifica las anomalías del contenido nuclear del ADN, que es un reflejo de las alteraciones del tamaño y número de los cromosomas. Las células malignas contienen cromosomas en metafase anormal y, por lo tanto, cantidades anormales del ADN nuclear. 

2. Análisis del contorno nuclear. Esta técnica depende de la identificación de grandes células de Lutzner o de células de MF en microscopia electrónica de la epidermis o de la dermis papilar y del cálculo del índice del contorno nuclear. Facilita el diagnóstico mediante el reconocimiento del linfocito. Es útil para el diagnóstico de lesiones tempranas. 

3. Reordenamiento genético. Esta técnica, basada en el reordenamiento genético, ha sido orientada para detectar la presencia de receptores de células T asociadas a antígenos en la superficie de células malignas. Además, ha demostrado el reordenamiento genético en los receptores de células T en una elevada proporción de pacientes con MF, y ha sido útil para determinar el linaje y la clonalidad de las neoplasias linfoides. Se han empleado varias técnica, entre ellas la Southern Blotting, la reacción en cadenas de la polimerasa y otras. 

Estadificación. En 1979, el Comité Internacional de Estadificación y Clasificación de los LCCT aprobó una clasificación basada en el sistema internacional tumor-ganglio-metástasis (TNM: T = tumor; N [nodes] = ganglio; M = metástasis), que identifica varios factores: extensión lesión cutánea (T), tipo de ganglios (N), sangre periférica (PB), compromiso visceral (M), todo lo cual comprende un sistema de estadificación clínico.
En el cuadro 19.2 aparece la clasificación TNM de los LCCT.

Cuadro 19.2. Clasificación TNM de los LCCT


	Clasificación
	Descripción




	T: piel


	T0
	Lesión sospechosa: clínica, histológica o ambas, pero no diagnóstica

	T1
	Placas que cubren menos del 10 % de la superficie cutánea

	T2
	Placas que cubren el 10 % o más de la superficie cutánea

	T3
	Tumores presentes

	T4
	Eritrodermia


	N: ganglios linfáticos


	N0
	No existencia de ganglios linfáticos periféricos anormales palpables o clínicamente demostrables

	N1
	Ganglios linfáticos palpables, normales histopatológicamente

	N2
	Ganglios clínicamente no palpables. Patología para LCCT positiva

	N3
	Ganglios linfáticos periféricos clínicamenteanormales. Patología positiva para LCCT

	: sangre periférica


	B0
	Ausencia de células atípicas circulantes o menos del 5 %

	B1
	Presencia de células atípicas circulantes en el5 % o más. Anotar número de leucocitos, número de linfocitos total y células atípicas en 100 linfocitos.


	M: órganos viscerales


	M0
	Ausencia de compromiso de órganos viscerales

	M1
	Compromiso visceral (debe comprobarse por la enfermedad y especificar órgano afectado)




En el cuadro 19.3 se presenta la estadificación de los LCCT por etapas.

Cuadro 19.3 Estadificación de los LCCT por etapas 


	Clasificación


	Estadios
	T
	N
	M




	lA
	T1
	N0
	0

	lB
	T2
	N0
	0

	llA
	T1-2
	N1
	0

	llB
	T3
	N0-1
	0

	lll
	T4
	N0-1
	0

	lV-A
	T1-4
	N2-3
	0

	lV-B
	T1-3
	N0-3
	MT




Nota. No incluye B: sangre específica 
El concepto de estadificación de los LCCT es potencialmente importante. Esto permite aplicar una terapéutica apropiada, de acuerdo con las etapas en que se encuentre la enfermedad; así se logran resultados beneficiosos, y en especial en los comienzos de la entidad.

La histopatología de T1- 4 es diagnóstica de LCCT. Cuando exista más de un período o etapa T, todos deben registrarse y el más elevado debe usarse para estadificarlo. Se registrarán otras lesiones importantes (úlceras, poiquilodermia, etc.), así como el sitio de ganglios anormales.

Tratamiento. En la MF y otros LCCT se utilizan múltiples modalidades. Señalaremos las más importantes:

1. Esteroides tópicos y UVB. 

2. PUVA . 

3. Mostaza nitrogenada tópica. 

4. Quimioterapia. 

5. Poliquimioterapia. 

6. Interferón. 

7. Retinoides solos o combinados. 

8. Anticuerpos monoclonales. 

9. Interleucina 2 (IL-2). 

10. Asociaciones con interferón. 

11. Otras asociaciones. 

12. Fotoféresis extracorpórea. 

Esteroides tópicos y UVB. La combinación de un esteroide tópico potente con cursos cortos de UVB es efectiva en la terapéutica de la MF, en el estadio de placa. Se logra una aclaración clínica completa, con elementos residuales que pueden permanecer histológicamente, y por tanto es necesario mantener el tratamiento.

PUVA. Se obtienen resultados excelentes con respuestas clínicas elevadas, aunque pueden persistir elementos histológicos residuales y por esta razón hay que mantener la terapia. Consiste en la ingestión de 8-methoxypsoraleno por vía oral y exposición a UVA varias horas después.

Mostaza nitrogenada tópica (mecloretamida). El uso de la mostaza nitrogenada tópica ha reportado buenos resultados. El medicamento se disuelve en agua y se aplica en toda la superficie corporal, 1 o 2 veces por semana. El uso en preparaciones con ungüento como base es más económico y de aplicación más práctica.

La solución más usada contiene 10 mg de mecloretanina en 50 mL de agua.

Quimioterapia. En general, el uso de muchos agentes quimioterapéuticos no ha alcanzado resultados exitosos. Recientemente se ha incorporado la 2'-deoxycoformycin (Pentostatin), que es un inhibidor de la deaminasa adenosina. Estudios recientes reportan respuestas exitosas por considerarlo relativamente específico para el linfocito T.

Radioterapia superficial. Se ha reconocido la utilidad de la radioterapia superficial en el tratamiento de la MF. Su uso debe restringirse a pacientes con placas extensas grandes, con dosis de radiaciones bajas, y para lesiones nodulares individuales refractarias a otros tratamientos. 

Acelerador lineal (radioterapia con haz electrónico). En estadios avanzados de la enfermedad, el uso del acelerador lineal ha dado una buena respuesta con eliminación de los síntomas.

Poliquimioterapia. La poliquimioterapia es una forma de tratamiento sistémico que se utiliza frecuentemente en combinación con varios productos; los más utilizados son:

1. COP: ciclosfosfamida-vincristina-prednisona.+ 

2. COP+BLEO: COP + bleomicina. 

3. CHOP: ciclosfosfamida-doxirubicina-oncovin-prednisona. 

4. MOPP: mecloretamina-oncovin-prednisona-procarbacina. 

La quimioterapia sistémica es un tratamiento paliativo para lesiones cutáneas refractarias y aunque puede lograr buena respuesta, ninguna modalidad es curativa.

Interferón. Entre los interferones, el más utilizado es el interferón alfa. La dosis adecuada con resultados favorables y efectos colaterales tolerables es de 3 por 106 UI diarias, y las más altas pudieran ser de 50 por 106 UI, 3 veces a la semana.

El tiempo de tratamiento debe ser entre 3 y 5 meses.

Retinoides. Se han utilizado oralmente como único medicamento o en combinación con interferón, en dosis de 1-2 mg/kg/día, o con PUVA. En etapas iniciales de MF se han logrado remisiones por largos períodos. La combinación con interferón ha sido reportada de tanto valor como el PUVA .

Anticuerpos monoclonales. Se han reportado resultados exitosos con anticuerpos monoclonales producidos por un antígeno leu 1 contra las células T humanas normales, el cual fue utilizado en el tratamiento de los LCCT.

La respuesta inicial fue “dramática” con mejoría cutánea y ganglionar. En un corto tiempo se observaron recaídas con incremento de la enfermedad.

Interleucina 2 (IL-2). Se reportan experiencias del uso de altas dosis de IL-2 recombinante en formas avanzadas de MF.
Este método muestra resultados interesantes a nivel cutáneo. La respuesta es menos eficaz a nivel ganglionar. Los efectos secundarios de fiebre, hipotensión y artralgias fueron importantes.

Tratamientos combinados. Existen referencias de resultados promisorios con tratamientos combinados en la MF. Las asociaciones más frecuentes son:

1. Interferón alfa con:

a) Fototerapia.
b) PUVA . 
c) Fotoféresis extracorpórea.
d) Pentostatin.
e) Fluradabine.
f) Etretinato. 

Otras asociaciones empleadas han sido:

1. Fototerapia + fotoquimioterapia. 

2. Etretinato + acelerador lineal. 

3. Quimioterapia sistémica + fotoquimioterapia extracor-pórea. 

4. Fotoféresis extracorpórea. 

Edelson describió una adaptación al PUVA que denominó fotoféresis extracorpórea. El principio del método consiste en ingerir psoralenos (8-Mop) y llevar la sangre para aislar, en una leucoféresis de rutina, una fracción de leucocitos que es expuesta a la luz UVA, dentro de una cámara especial, y después retornarlas al paciente. Para esta técnica se requiere un aparato especial. El régimen se repite en 2 días sucesivos y este ciclo de 2 días se repite mensualmente.

Se han reportado respuestas completas y de larga duración, particularmente en la fase eritematosa.

Tratamiento de la MF extracutánea. Si existen evidencias de localización ganglionar o diseminación a otros órganos, el tratamiento de la MF es insatisfactorio. Hasta ahora se han aplicado varios tratamientos, pero los resultados son desconsoladores.

Pronóstico. El pronóstico de la MF depende del estadio en que se encuentre la enfermedad, al inicio del tratamiento.
En los estadios de placas limitadas, sin diseminación sistémica, la sobrevivencia es de años y la muerte puede ocurrir por otras causas. En pacientes con amplia diseminación sistémica el pronóstico es pobre y pueden morir a los 2 o 3 años de la presentación de la enfermedad.

En pacientes con manifestaciones extracutáneas la sobrevivencia es de escasos meses, independientemente de la terapéutica usada.
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Erupciones premicóticas o estados precursores 

La terminología es confusa y antigua. La designación se refiere a 2 tipos de presentaciones clínicas: lesiones en placas y lesiones poiquilodérmicas.

El término premicóticas se refiere a la probable evolución posterior de estas lesiones hacia una MF, sin poder diferenciarlas de lesiones que no siguen esta evolución. Es la confusión entre dermatitis crónica benigna con placas persistentes y las que evolucionan a una MF (Figs 19.6 -19.8).

En las lesiones poiquilodérmicas se produce la misma situación entre la poiquilodermia prerreticulosa y la poi-quilodermia no relacionada con MF y con posible asociación con erupciones medicamentosas, dermatomiositis y lupus eritematoso.

Se recomienda descontinuar el término de parapsoriasis. El estadio inicial en placa con histología confirmatoria debe ser designado como MF estadio T. Esto elimina el término de parapsoriasis en placa.

	


	 
	


	 
	



	Fig. 19.6. Erupciones premicóticas o estadios precursores (lesiones en placas)
	 
	Fig. 19.7. Erupciones premicóticas o estadios precursores (lesiones en placas)
	 
	Fig. 19.8. Erupciones premicóticas o estadios precursores (lesiones en placas).


El término de parapsoriasis variegata, anteriormente utilizado para describir la poiquilodermia prerreticulósica, debe abandonarse.

En la práctica, el cuadro clínico de poiquilodermia, con una imagen histológica de MF y sin asociación con otras entidades, debe considerarse una MF poiquilodérmica o MF T1 o estadio IA.

El término poiquilodermia atrófica vascular debe ser abandonado, ya que puede describir una poiquilodermia asociada o no a una MF.

Dermatosis benigna en placa

No tiene relación con la MF, pero da lugar a confusión. Se ha propuesto por Samman la designación de dermatitis superficial persistente; otros autores emplean el término dermatitis escamosa superficial crónica para la manifestación clínica de placas superficiales múltiples. Los términos dermatosis digital y xantoeritrodermia perstans son obsoletos y no deben usarse.

Síndrome de Sezary 

El criterio de si el SS es una variante leucémica de la MF, o de si se trata de una entidad distinta del espectro de los LCCT, aún es objeto de debate. El SS se caracteriza esencialmente por una tríada de elementos:

1. Eritrodermia. 

2. Linfoadenopatía periférica. 

3. Presencia de mononucleares atípicos en una proporción de 10 % en sangre periférica. La eritrodermia se acompaña de edema, escamas y liquenificación, además del eritema generalizado. 

En adición a la eritrodermia pueden observarse placas y tumores indistinguibles de los que se observan en la MF.

Acompañando a la eritrodermia se presenta un prurito intenso que parece aumentar la exfoliación cutánea.

La mayoría de los pacientes pertenecen al sexo masculino y a la tercera edad.

El síndrome puede aparecer al comienzo o evolutivamente en el desarrollo de la MF.

La linfoadenopatía es generalizada, frecuentemente con una localización periférica, aunque puede tomar también los ganglios viscerales, lo cual implica un mal pronóstico.

La presencia de células de Sezary en sangre periférica es un rasgo distintivo de la enfermedad, y a menudo, un criterio diagnóstico.

La presencia de mononucleares atípicos ha sido reportada en otras enfermedades, pero el porcentaje de células atípicas es mucho menor que en el SS, en el que el 10 % o más del conteo leucocitario está compuesto de células atípicas.

Histología. El cuadro histológico es difícil de diferenciar de la MF. Presenta un infiltrado denso, compuesto de linfocitos e histiocitos, y un número variable de células de Sezary, localizadas en la dermis superior. Estas células son indistinguibles de las células micóticas de la MF en placa. Pueden observarse microabcesos de Pautrier en la epidermis, que contienen células de Sezary y otras células del infiltrado.

El epidermotropismo y los microabcesos de Pautrier pueden estar ausentes. El epidermotropismo es menos acusado que el que se observa en la MF.

Un reporte sobre la disminución de la expresión del queratinocito de ICAM-1 en el SS requiere confirmación, pero ello explicaría la falta relativa de epidermotropismo en el SS.

Tratamiento. Las distintas opciones terapéuticas han sido ineficaces. El PUVA no ha tenido resultados satisfactorios. La quimioterapia con corticosteroides sistémicos puede controlar la enfermedad. 

La leucoferesis, los anticuerpos monoclonales y el interferón parecen ser promisores en la terapéutica de la enfermedad.

Pronóstico. Es pobre y los pacientes perecen por infecciones oportunistas en el desarrollo de la enfermedad.

Reticulosis pagetoide

Sinonimia. Enfermedad de Woringer-Kolopp.

La entidad fue descrita en 1939 con el nombre de linfoblastoma epidermotrópico y hasta hace poco se consideró una variante de la MF, como una forma localizada de la enfermedad con prominente epidermotropismo. Posteriormente (en 1973) recibió el nombre de reticulosis pagetoide, y pasó a ser una entidad con características propias.

Se caracteriza por lesiones en placas, con un borde elevado y un centro deprimido, con tendencia a la curación. Son lesiones eritematoescamosas asintomáticas que se localizan preferentemente en las extremidades inferiores.

Junto a esta forma localizada existen referencias de una forma diseminada, designada como tipo Ketron -Goodman, y de tipo Woringer- Kolopp a la forma localizada, antes descrita.

Histología. Se caracteriza por un infiltrado de mononucleares numerosos, con núcleos grandes atípicos, rodeados de un halo claro, que invaden la epidermis en su porción baja, con un marcado epidermotropismo. En la epidermis se observa acantosis, con 2 tipos de células: linfocitos pequeños (algunos presentan marcadores de membrana de células T supresores) y linfocitos T helper o auxiliadores. El otro tipo de células es una célula grande pálida, cuya relación con el histiocito, células de Langerhans o células de Merkel, está aún por dilucidar. Ambos tipos forman nidos de células de halo claro que recuerdan al microabsceso de Pautrier.

Tratamiento. La excisión quirúrgica con dosis baja de radioterapia superficial ha sido exitosa.
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Linfomas cutáneos de células T grandes

El empleo de nuevas técnicas en el diagnóstico de linfomas cutáneos, tales como la aplicación de anticuerpos monoclonales (Acm) y el análisis de reordenamiento genético, ha resultado en el reconocimiento de varios linfomas cutáneos primarios, además de la MF. Ellos constituyen un grupo heterogéneo de linfomas malignos, clínica e histológicamente.

La diferenciación de los linfomas de células T es importante para determinar el pronóstico y tratamiento de esos pacientes. 

La gran mayoría de estos linfomas (80 %) representa a los linfomas de células grandes.

Según Willenze, una clasificación clínica para estos linfomas aún no ha sido establecida. En una clasificación reciente de linfomas de células T periféricos, se han distinguido 3 grupos de linfomas de células T grandes que son los siguientes:

1. Linfoma de células T pleomórfico (LTP). 

2. Linfoma cutáneo de celulas T inmunoblástico (T-IBL). 

3. Linfoma de células grandes anaplástico. 

Linfoma de células T pleomórfico (LTP). El término LTP designa a un grupo de procesos linfoproliferativos, en el cual las células tumorales son extraordinariamente variables en forma y tamaño. De acuerdo con estas características, se pueden distinguir 2 tipos de linfomas:

1. LTP de células pequeñas. 

2. LTP de células medianas y grandes. 

En este grupo, las lesiones cutáneas iniciales pueden estar representadas por un nódulo localizado en cuero cabelludo, cara o cuello, o por múltiples nódulos o placas, localizados o difusos. Estas manifestaciones específicas pueden preceder a otros tipos de manifestaciones en uno o varios años. El término LTP está mal definido y designa a un grupo heterogéneo de linfomas. Este grupo está compuesto por leucemia-linfoma de células T del adulto y por los linfomas de células T pleomórficos. Este último grupo tiene un mal pronóstico y una sobrevivencia muy pobre.

Está bien establecido que esta forma de linfoma está ocasionada por un retrovirus tipo C, conocido como el virus linfotrópico de células T humana (HTLV +).

Linfoma cutáneo de células T inmunoblástico (T-IBL). Con frecuencia, las lesiones cutáneas de este linfoma consisten en nódulos de considerable tamaño y tendencia a la ulceración. Ellos pueden ser la primera manifestación de la enfermedad y en otras ocasiones se desarrollan en una lesión preexistente de MF. Otra manifestación se refiere a tumores de rápido crecimiento y pobre pronóstico, por lo general infrecuentes.

Histológicamente, las lesiones que lo tipifican son infiltrados difusos de inmunoblastos.

Las células que confirman el infiltrado monomorfo presentan un núcleo grande vesicular de 2 o 3 veces el tamaño de linfocito y con una membrana nuclear bien definida con apariencia anaplástica. El citoplasma es amplio y se tiñe con hematoxilina.

Estos tumores inmunoblásticos demuestran un fenotipo de células T aberrantes y generalmente no expresan el antígeno CD-30; sin embargo, el T-IBL que expresa este antígeno, tiene un pronóstico favorable.

Linfoma CD-30 (Ki-1) o linfoma de células grandes anaplástico. Los linfomas primarios cutáneos de células grandes anaplásticos han sido diferenciados como un grupo distintivo de linfomas cutáneos.

Desde el punto de vista clínico se presentan como un tumor solitario o varios nódulos localizados, que pueden remitir espontáneamente en el 25 % de los casos, y en muchos otros con un pronóstico favorable, con alta sensibilidad a la radioterapia.

Histológicamente presenta un infiltrado denso no epidermotrópico de células grandes CD-30 +, compuesto por un núcleo de forma oval irregular, con uno o varios nucléolos prominentes y citoplasma abundante (citología anaplástica). Pueden estar presentes células multinucleadas, incluyendo células de Reed Stenberg. En muchos casos las células tumorales presentan un patrón de crecimiento cohesivo.

Infiltrados de células grandes presentan en su periferia células inflamatorias, principalmente linfocitos pequeños, histiocitos y eosinófilos.

Inmunofenotípicamente, muchos de los linfomas anaplásticos de células grandes tienen un fenotipo de células T CD 4+. Ellos expresan fuertemente CD-30 y otros antígenos de activación.

Diagnóstico. El diagnóstico de LCCT presenta dificultades en las etapas tempranas de las enfermedades. La forma tumoral o de placas infiltrativas brinda mayores posibilidades diagnósticas.

El diagnóstico de certeza descansa en una base multidisciplinaria, en la que la correlación clínico-patológica alcanza la mayor jerarquía, con apoyo en una serie de técnicas modernas que van ganando cada vez más credibilidad.

Los elementos clínicos, histopatológicos y hematológicos han sido descritos en las distintas entidades estudiadas. A continuación mencionaremos las técnicas que más ayudan a un buen diagnóstico. 

1. Citofotometría del ADN. Se basa en el hecho de que las células malignas tienen un contenido hipertetraploide de ADN, mientras que las células reactivas no tienen tal aumento de ADN nuclear, sino un contenido diploide.
La citofotometría cuantifica las anomalías del contenido nuclear del ADN, que es un reflejo de las alteraciones del tamaño y número en metafase anormal y, por lo tanto, cantidades anormales de ADN nuclear. 

2. Análisis de cariotipo. Estudios realizados demostraron cariotipos anormales en LCCT que son específicos para cada paciente. 
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Papulosis linfomatoide, pitiriasis liquenoide linfomatoide, reticuloide actínico y granulomatosis linfomatoide

Las 3 primeras afecciones fueron reportadas originalmente como entidades benignas con rasgos histológicos agresivos. Hoy en día se considera que ellas, con frecuencia, se asocian a la MF. Consecuentemente existirían 2 tipos de estas enfermedades, uno con asociación a la MF y otro sin esta asociación, pero esto aún no está establecido.

Histológicamente, la granulomatosis linfomatoide puede establecer confusión con el cuadro histológico de la MF. 

Papulosis linfomatoide (PL) 

En 1968, Macaulay la describió como erupción paradójica rítmica, con caracteres clínicos benignos, pero histo-lógicamente maligna.

Desde el punto de vista clínico se caracteriza por lesiones papulosas que se agrupan predominantemente en el tronco, y evolucionan de manera rápida a la ulceración necrótica central.

El cuadro histológico presenta un infiltrado de linfocitos atípicos, con mitosis anormales e histiocitos grandes. El epidermotropismo y los microabscesos de Pautrier faltan frecuentemente.

Considerada en un inicio como una afección benigna, recientemente existen reportes de evolución hacia una MF o MF con lesiones indistinguibles de la PL.

Aproximadamente, el 10 % de los pacientes con PL evoluciona hacia la MF.

El tratamiento varía desde los esteroides tópicos, PUVA o el acelerador lineal, los cuales se consideran de valor en esta afección.

Pitiriasis liquenoide linfomatoide 

Las manifestaciones clínicas son semejantes a la pitiriasis liquenoide, pero con atipia celular y mitosis anormales de los linfocitos del infiltrado.

El cuadro clínico lo componen placas de eritema, y edema con pápulas y lesiones purpúricas similar al de la pitiriasis liquenoide clásica. Muchos rasgos son comunes a la papulosis linfomatoide y un número pequeño de casos es francamente similar a la MF.

El tratamiento es similar al de la papulosis linfomatoide.

Reticuloide actínico

Fue descrito en 1969 por Ive y colaboradores; se caracteriza por una serie de rasgos clínicos, relacionados con una fotosensibilidad persistente y severa, compuesta por eritema, edema y un engrosamiento de la piel expuesta a las radiaciones UVB, UVA y la luz visible del espectro. Estas manifestaciones se localizan fundamentalmente en la piel expuesta a la luz solar como son las manos, el cuello y la cara, donde, en ocasiones, presenta aspecto similar a la facies leonina.

La imagen histológica presenta un infiltrado linfocítico intenso, superficial y profundo, que se extiende por la dermis papilar y reticular.

El colágeno aparece dañado, con signos de daño actínico; algunos de los linfocitos del infiltrado son grandes y atípicos, lo que explica el término de reticuloide.

En un número de pacientes existe el antecedente de dermatitis por contacto a plantas o reactores persistentes a la luz solar, pero su relación con el reticuloide actínico aún no está establecida.

Tratamiento. Se basa en la prevención y prohibición de la luz solar, por lo que se recomienda el uso de pantallas solares, bloqueadoras de la UVB y UVA. Son efectivas la dosis baja de esteroides sistémicos y la azatioprina.

Pronóstico. Es pobre y los pacientes continúan con una persistente sensibilidad a la luz solar.

Granulomatosis linfomatoide

Fue descrita en 1972 por Idebow, Carrington y Friedman, en pacientes con una sintomatología predominantemente sistémica, severa, localizada en pulmones, riñones y sistema nervioso central, con una imagen histológica caracterizada por un infiltrado perivascular, que ocasiona severa destrucción vascular.

Las células dentro del infiltrado granulomatoso presentan una alta proporción de linfocitos atípicos.

Se consideró una enfermedad reactiva por largo tiempo, pero revisiones recientes expresan una elevada mortalidad en los pacientes con manifestaciones de linfoma.

Las lesiones cutáneas están presentes en el 50 % de los pacientes; sus principales síntomas son placas eritematosas, atrofia epidérmica y púrpura.

El tratamiento de la afección brinda poca respuesta exitosa.

Linfoma de células T cutáneas regresivo 

Sinonimia. Histiocitosis atípica regresiva.

Recientemente se identificaron como derivado de células T y no histiocítica.

Fue descrito en 1982 por Flynn, quien lo consideró una proliferación cutánea de histiocitos neoplásicos atípicos, con un comportamiento biológico indolente.

Desde el punto de vista clínico presenta nódulos grandes que desarrollan rápidamente la ulceración. Se localiza en las regiones glúteas y en los muslos. Son múltiples o solitarias.

Histológicamente presentan un infiltrado dérmico, compuesto por mononucleares grandes y la atípicos. Son comunes la necrosis celular focal y la fibrosis perilesional.

Una proporción de pacientes cura espontáneamente. Existe similitud con la papulosis linfomatoide. La radioterapia superficial en dosis bajas acelera la curación.
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